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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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Tecnologia: Teriflunomida 14 mg (Aubagio®)

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Primeira linha de tratamento para pessoas com esclerose multipla remitente

recorrente.
Demandante: Sanofi-Genzyme

Contexto: A esclerose multipla é uma doenga neurolégica crbénica, com acometimento
progressivo do Sistema Nervoso Central. Apresenta progndstico incapacitante e afeta todos os
dominios de qualidade de vida do paciente. Incide usualmente em adultos jovens,
especialmente do sexo feminino. A forma remitente recorrente corresponde a cerca de 85 %
dos casos e é caracterizada pela alternancia entre periodos de remissdo e recidivas (surtos).
Estima-se em 30.000 o numero de pacientes vivendo com EM no Brasil, sendo a metade ja
atendida pelo SUS, por meio de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O PCDT
atual preconiza para primeira linha de tratamento as betainterferonas e o glatiramer, todos
injetaveis. A proposta de incorporacdo da teriflunomida para primeira linha de tratamento da
EMRR representa a introducdo de um medicamento oral modificador do curso da doenca ja

em estagio inicial para uma populacdo elegivel de cerca de 12.000 pacientes.

Pergunta: A teriflunomida é eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento de primeira linha

de pacientes adultos com EMRR comparada as betainterferonas e glatiramer?

Evidéncias clinicas: A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da
teriflunomida comparada as atuais op¢bes de primeira linha para EMRR é baseada em um
estudo aberto de superioridade em comparagao direta, com a betainterferona 1a SC (estudo
TENERE), e dois outros estudos de comparagdo indireta. Ndo foram encontradas diferencgas
significativas em relagdo a eficacia e seguranga entre a teriflunomida e as betainterferonas ou
glatiramer. Questiona-se, entretanto, a limitagdo do numero de estudos disponiveis, do
tamanho da amostra e consequente poder estatistico para identificar diferengas, caso exista.

N3ao foi possivel estimar o efeito da teriflunomida, seja ele positivo ou negativo.

Avaliagdo econémica: O demandante apresentou estudo de custo-minimizacdo comparado a
betainterferona 1a SC 44 mcg disponibilizada pelo SUS. O preco proposto pelo demandante é
de RS 70,62 por comprimido, com posologia de um comprimido ao dia, resultando em custo
de tratamento anual de RS 25.776,67 por paciente. Atualmente, a terapia de menor custo para
primeira linha de tratamento da EMRR é a betainterferona 1b (300 mcg), com custo anual de

RS 15.236,58 por paciente. A andlise de sensibilidade foi conduzida de forma deterministica e



univariada, com cendrios de * 15% no valor de todos os parametros: custo com os

medicamentos e monitoriza¢do. Os custos com medicamentos foi o parametro mais sensivel.

Avaliacio de Impacto Orgcamentdrio: O impacto orgamentario, na perspectiva do SUS,
considerou dados epidemioldgicos da EM e estimativas de cobertura dos pacientes atendidos
pelo SUS a partir do DATASUS. A populagdo alvo para primeira linha foi estimada em 12.151
pacientes. O cendrio base de incorporacdo considerou a média da difusdao observada em
outros paises, de 4,9%, 7,2%, 8,9%, 10,5% e 11,4% nos 5 primeiros anos. Um cenario de
difusdo mais agressiva considerou o dobro desses valores. O demandante estimou um impacto
orcamentdrio incremental de RS 8.180.202, ou 0,61%, em 5 anos no caso base e de RS
33.801.803, ou 2,52%, no cendrio alternativo de maior difusdo. Entretanto, nao ficou claro
como seria o fluxo dos pacientes nessa primeira linha de tratamento com trés opcoes

terapéuticas.

Experiéncia Internacional: A teriflunomida para EMRR ja foi avaliada por agéncias de ATS do
Reino Unido (NICE e SMC), Canada (CADTH), Australia (PBAC) e Alemanha (IQWiG). NICE e SMC
concluiram que a efetividade da teriflunomida comparada a betainterferona 1a SC permanece
nao esclarecida, mas decidiram pela incorporacdo no sistema de saldde do Reino Unido apds
negociacdo de preco com o fabricante. O CADTH considerou que ndo se pode inferir
equivaléncia ou nao-inferioridade a partir dos resultados nao significativos observados no
estudo TENERE. A falta de mascaramento, as diferengas entre os grupos no inicio do
tratamento e em relagdo aos motivos para sua interrup¢do podem ter enviesado o resultado
do estudo, de acordo com o CADTH. O PBAC considerou as limitacbes metodolégicas, mas
assumiu um resultado de ndo inferioridade da teriflunomida comparada a betainterferona 1a
SC. A teriflunomida foi incorporada mediante esquema de risco compartilhado, protocolizagao
e autorizagdo prévia. A agéncia alema IQWiG avaliou o estudo TENERE como de elevado risco
de viés e ndo descartaram uma possivel inferioridade da teriflunomida frente a
betainterferonas, concluindo pela auséncia de beneficio adicional comprovado em relagao as

terapias ja disponiveis.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram localizados 14 medicamentos em fase
clinica 3 ou 4 com potencial para entrada no mercado brasileiro com indicacdo para esclerose

multipla. Desses, 12 sdo para EMRR e 8 deles com via de administrac¢do oral.

Recomendacao inicial da CONITEC: Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 512 reunido
ordinaria, recomendaram que a matéria fosse enviada a Consulta Publica com manifestacdo

preliminar contraria a incorporacao.



Consulta publica: Por meio da Consulta Pdblica n? 01/2017 entre os dias 20/01/2017 e

08/02/2017, foram recebidas 56 contribuicbes técnico-cientificas e 807 contribui¢cdes de
experiéncia ou opinido. Apds apreciacao das contribuicGes encaminhadas pela sociedade e
novas analises realizadas, sobretudo, em relacdo a ndo inferioridade da teriflunomida em
comparac¢do aos medicamentos betainterferona e acetato de glatirdmer e nova proposta de
preco compativel com estes comparadores, o Plendrio da CONITEC entendeu que houve

argumentacado suficiente para alterar sua recomendacdo inicial.

Deliberagao Final: Recomendar a incorporacdo da teriflunomida para pacientes com esclerose
multipla, condicionado a atualizacdo do PCDT e negociacdo de preco com o fabricante. Foi
assinado o registro de delibera¢do 241/2017. A recomendacio serd encaminhada para decisdo

do Secretario da SCTIE.

Decisdo: Incorporar a teriflunomida para o tratamento da esclerose multipla remitente
recorrente, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela Portaria n2 19, publicada

no DOU n? 77, do dia 24 de abril de 2017, secdo 2, pag. 57.



2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condigao clinica

2. CONDICAO CLINICA

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neuroldgica cronica, com fundo autoimune, e
de etiologia desconhecida. O acometimento progressivo do Sistema Nervoso Central (SNC)
tem cardter incapacitante e afeta todos os dominios de qualidade de vida do individuo. A
manifestacdo da doencga ocorre mais frequentemente em adultos jovens, entre 20 e 40 anos,

com predominio do sexo feminino (2:1) (1,2).

A forma mais comum da doenca é a remitente recorrente (EMRR), compreendendo
cerca de 85 % dos casos de EM. A EMRR ¢é caracterizada pela alternancia entre periodos de
remissdo (doenca estavel) e recidivas, quando ocorre a exacerbac¢do dos sintomas. Ha ainda a
possibilidade de progressao para a forma secundariamente progressiva (EMSP), em que ndo ha
periodos de remissdo e os danos neurais vao-se acumulando com o passar do tempo. Uma
pequena parcela de pacientes (cerca de 10 a 15 %) pode apresentar a forma primariamente
progressiva (EMPP), em que a progressdo da doenga ocorre de forma continua, sem

alternancia com periodos de remissao (3).

Os sintomas mais comuns s3o neurite Optica, paresia ou parestesia de membros,
disfuncbes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfun¢des esfincterianas e disfuncdes
cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinacdo. O diagnéstico é realizado
com base na apresentacdo clinica e alteracbes identificadas por meio de ressonancia
magnética nuclear. As caracteristicas a serem observadas compreendem os critérios de
McDonald, amplamente adotados no mundo e também no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas para esclerose multipla do Ministério da Saude (2,3).

Apds o diagndstico, o nivel de incapacidade é classificado de acordo com a Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), utilizada tanto
para o estadiamento da doen¢a quanto para a monitorizagdo e acompanhamento do
tratamento. A EDSS compreende vinte itens com escores que variam de 0 a 10, com

pontuacdo que aumenta meio ponto conforme o grau de incapacidade do paciente (3).

A populagdo mundial vivendo com EM foi estimada em 2,8 milhGes de pessoas, com
prevaléncia no Brasil de cerca de 30 mil pacientes (4). A Associacdo Brasileira de Esclerose

Multipla (Abem) estima em 35 mil o nimero de brasileiros com EM atualmente (5).
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O tratamento para esclerose miultipla tem como objetivos a melhora sintomatica, a

2.2.Tratamento recomendado

diminuicdo da frequéncia e gravidade das recidivas e a reducdo do numero de internagdes
hospitalares (3). No ambito do SUS, as acGes de atencdo as pessoas com esclerose multipla
remitente recorrente e secundariamente progressiva tem sido continuamente atualizadas a
partir da avaliacdo de novas evidéncias e registro sanitario de novas opc¢Ges terapéuticas para

essa indicacdo.

A versdao mais recente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para esclerose
multipla do Ministério da Saude preconiza como primeira linha de tratamento as
betainterferonas subcutaneas 1a (22 mcg e 44 mcg, com administracdo 3 vezes por semana) e
1b (300 mcg, com administracdo de 48 em 48 horas) e acetato de glatiramer (20 mg,
subcutaneo, 1 vez ao dia) para os novos tratamentos. A escolha entre as trés opgdes é definida
de acordo com o intervalo de administracdo e perfil de efeitos adversos que mais se
adequarem ao paciente. Para os casos de baixa adesdo a via subcutanea, pode-se utilizar o
medicamento azatioprina em monoterapia (2 mg/kg/dia, por via oral, 1 vez ao dia). Entretanto,

essa alternativa apresenta eficacia inferior as demais (3).

O préximo medicamento na linha terapéutica é o natalizumabe (300 mg, por via
intravenosa, 1 vez ao més). Sua indicacdo ocorre apenas apés falha terapéutica tanto as
betainterferonas quanto ao glatiramer. Dessa forma, se o paciente iniciar o tratamento com

glatiramer e houver falha terapéutica, este deve ser substituido por uma betainterferona. Se

esta também falhar, deve-se troca-la por natalizumabe. Em outro cendrio, se o paciente iniciou
o tratamento com uma betainterferona e houve falha terapéutica, esta deve ser substituida
por glatiramer. Em caso de nova falha terapéutica, recomenda-se a troca para natalizumabe

(3).

O medicamento fingolimode (0,5 mg, por via oral, uma vez ao dia) também podera ser
indicado para pacientes com EMRR que tenham apresentado recidivas incapacitantes na
vigéncia de uso de betainterferonas ou glatiramer e que tenham contraindica¢do ao uso de

natalizumabe (3).

A falha terapéutica, determinante para a troca entre os medicamentos, é definida no
PCDT como “dois ou mais surtos num periodo de 12 meses, de cardter moderado ou grave
(com sequelas ou limitagdes significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou evolugdo do

EDSS em 1 ponto, ou progressdo significativa de lesées em atividade da doenga”. Também é
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considerado critério para a interrupcdo do tratamento o surgimento de efeitos adversos

intoleraveis, apds considerar todas as medidas para sua atenuacgao (3).

Durante o periodo de surtos (recidivas), preconiza-se ainda a administracdo de
metilprednisolona (1 g/dia, por via intravenosa), por um periodo de 3 a 5 dias, durante o qual

se deve suspender o uso de outros medicamentos (3).
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3. ATECNOLOGIA

Teriflunomida é um agente imunomodulador e anti-inflamatdrio. Seu mecanismo de
acdo ocorre por meio do bloqueio da proliferacdo de linfocitos ativados, os quais seriam a

causa da inflamagdo e dano a mielina no sistema nervoso central (6).

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Teriflunomida
Nome comercial: Augabio®
Fabricante: Sanofi-Genzyme

Indicagao aprovada na Anvisa: Tratamento de pacientes com as formas recorrentes de
esclerose multipla para reduzir a frequéncia das exacerbacdes clinicas e para retardar o

acumulo de incapacidade fisica.

Indicagao proposta pelo demandante: Primeira linha de tratamento para pessoas com

esclerose multipla remitente recorrente.

Posologia e Forma de Administra¢dao: 1 comprimido de 14 mg, uma vez ao dia,

administrada pela via oral, com ou sem alimentos.

Patente: patente da teriflunomida atualmente em processo de analise pelo Instituto

Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Prego proposto para incorporagao:

QUADRO 1 - PREGOS DO MEDICAMENTO TERIFLUNOMIDA PARA INCORPORAGAO NO SUS.

Preco proposto para a Prego Méaximo de
APRESENTACAO ?nc’:)r F:)ra 5§*i Venda ao Governo
porag (PMVG 0%)**
Comprimido revestido, 14 mg, caixa com 30 unidades RS 2.118,63 RS 3.475,19

*Preco apresentado pelo demandante.
**PMVG 0% de 20/10/2016.

Contraindicagbes: Pacientes com insuficiéncia hepatica grave; pacientes com
hipersensibilidade conhecida a teriflunomida, leflunomida ou a qualquer um dos componentes

da formulagdo; mulheres gravidas, ou mulheres com potencial de engravidar e que ndo

"Ver nova proposta de prego apresentada pelo demandante na Consulta Publica.
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estejam utilizando métodos contraceptivos confidveis, durante o tratamento com

teriflunomida e por todo o tempo em que o nivel plasmatico esteja acima de 0,02 ml/L.

Precaug0les: durante o tratamento, deve-se monitorar a pressdo sanguinea (potencial
para aumento) e sintomas de infecgdo, incluindo avaliacdo de hemograma antes de iniciar o

tratamento e durante a terapia.

Eventos adversos da classe medicamentosa: reacdes adversas mais frequentes foram

cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e aumento da enzima alanina aminotransferase (ALT).

De acordo com o demandante, a solicitacdo de incorporacdo da teriflunomida se
justifica por uma necessidade médica ndo atendida pelas opc¢des terapéuticas de primeira
escolha do atual PCDT. Essa nova opcao teria como objetivo “melhorar a adesdo do paciente a
terapia ao longo prazo”, um fator importante para o sucesso no tratamento de doencas
cronicas. Assim, a teriflunomida ofereceria eficicia e maior tolerabilidade e conveniéncia aos

pacientes.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Demandante: Sanofi-Genzyme

Data da solicitagdo: 31/08/2016

O objetivo desta secdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sanofi-
Genzyme sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgcamentario da
teriflunomida como opg¢do para primeira linha de tratamento de pessoas com esclerose

multipla remitente recorrente, visando a avaliar sua incorporac3o no Sistema Unico de Saude.

4.1.Evidéncia Clinica

O demandante conduziu uma revisdo de literatura em busca de ensaios clinicos
controlados randomizados fase Il ou revisGes sistemadticas para apresentar os dados de
eficacia e seguranga da teriflunomida no tratamento de pacientes adultos com esclerose
multipla. A pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias foi estruturada conforme

apresentado na Tabela 1.

TABELA 1 - PERGUNTA ESTRUTURADA APRESENTADA PELO DEMANDANTE (PICO).
Pacientes com idade superior a 18 anos com esclerose multipla e curso

Populagao clinico de surtos, com ou sem progressdo e pontuagdo menor ou igual a
5,5 na EDSS
Intervencao (tecnologia) teriflunomida
- Placebo ou outros medicamentos com controle ativo da primeira linha
Comparagao . R
de tratamento da EMRR (interferonas e acetato de glatiramer)
Desfechos Tempo até a falha do tratamento, taxa anualizada de surtos, progressdo
(Outcomes) da doenga e seguranga
Tipo de estudo ensaios clinicos randomizados fase Il ou revisGes sistematicas

FONTE: SANOFI-GENZYME, 2016.

Pergunta elaborada pelo demandante: O uso de teriflunomida é eficaz e seguro no

tratamento de EMRR?

A busca na literatura cientifica foi conduzida até 7 de julho de 2016 nas bases de dados
Medline (via Pubmed), Biblioteca Cochrane, LILACS (via BVS) e no repositério do Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). As estratégias de busca foram construidas a partir dos

termos: “teriflunomide”, “clinical trial”, “randomized clinical trial” e “systematic review”. As
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estratégias de busca para cada base de dados estdo reproduzidas na Figura 1, conforme

apresentado pelo demandante.

Base

Termos

Medline (via Pubmed)

The Cochrane Library

Centre for Reviews and

Dissemination (CRD)

Scielo

Teriflunomide AND (Clinical Trial, Phase lli[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR systematic OR random?*)

Revisdes sistematicas Cochrane (CDSR): teriflunomide

Ensaios clinicos (Central): teriflunomide

Teriflunomide

Teriflunomide AND (clinical trial OR randomized clinical trial)

FIGURA 1 - ESTRATEGIAS DE BUSCA EM CADA BASE DE DADOS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE. FONTE: SANOFI-GENZYME,

2016.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes, com

divergéncias decididas por um terceiro revisor. O fluxograma completo da busca e selecdo dos

estudos apresentado pelo demandante esta reproduzido na Figura 2.

= .

Elegibilidade

=3

Registros identificados nas bases
(n=199)

PUBMED =47

Cochrane = 103

Cochrane (Systematic review) = 6
NHS =13

Lilacs =30

PublicagGes apés retirada de
duplicatas (n=120)

.

Publicaces selecionadas para el Publicacdes excluidas
leitura de abstract (n=60) (n=43)
Publicagdes selecionadas d Artigos com texto
para leitura na integra (n=17) = completo e);clul'dos
(n=5

Artigos incluidos
(n=12)

FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DA BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS APRESENTADO PELO DEMANDANTE. FONTE: SANOFI-GENZYME,

2016.
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Ao final o demandante incluiu 12 referéncias, sendo 6 ensaios clinicos randomizados
(7-12), 3 revisdes sistematicas (13—15) e 3 estudos de comparacdo indireta (16-18). O

demandante ndo apresentou avalia¢do de risco de viés dos estudos incluidos.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
considerou relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, uma vez
que ndao ha coincidéncia entre as informagdes apresentadas na estratégia de busca e o
fluxograma de sele¢do dos estudos do demandante. A nova busca teve por base a pergunta de

pesquisa derivada da Tabela 2.

TABELA 2 - PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

Populagdo Pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente
Intervengdo (tecnologia) teriflunomida

Comparacao Betainterferonas ou acetato de glatiramer

Desfechos Frequéncia de recidivas, prevengdo da progressdo da doenca, qualidade
(Outcomes) de vida, adesdo, frequéncia e gravidade de eventos adversos

ensaios clinicos randomizados fase Ill ou revisdes sistematicas ou

Tipo de estudo L .
estudos observacionais comparativos

Pergunta elaborada pela Secretaria-Executiva da CONITEC: A teriflunomida é eficaz,
segura e custo-efetiva para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com EMRR

comparada as betainterferonas e glatiramer?

A busca na literatura foi conduzida em 03 de novembro de 2016 nas bases de dados
Pubmed (via Medline), LILACS (via BVS), Biblioteca Cochrane e repositério do Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). A estratégia de busca em cada base de dados e o nimero de

referéncias recuperadas estdo apresentados na Tabela 3.

TABELA 3 - ESTRATEGIA DE BUSCA E REFERENCIAS RECUPERADAS EM CADA BASE DE DADOS.

Base de dados Estratégia de busca Referéncias recuperadas
Pubmed "teriflunomide"[Supplementary Concept] 279

OR "teriflunomide"[All Fields] OR

aubagiolAll Fields]

LILACS “teriflunomide” OR “aubagio” 0
Biblioteca Cochrane #1 teriflunomide 14*
#2 aubagio
#3 #1 OR #2
CRD (TERIFLUNOMIDE) OR (AUBAGIO) 14

*Cochrane reviews e Other reviews.

Apds remocdo das duplicatas e triagem por titulo e resumo, 25 referéncias foram

selecionadas para leitura do texto completo. Ao final, foram incluidos apenas estudos de
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comparacao direta ou indireta da teriflunomida com os medicamentos ja disponibilizados pelo

SUS para primeira linha de tratamento da EMRR, ou seja, betainterferonas e acetato de
glatiramer. Foram eles: estudo TENERE, de comparacdo direta com a betainterferona 1a SC 44
mcg (7); estudo de Zagmutt & Carrol (2015), de compara¢do indireta (Comparacdo de
Mudltiplos Tratamentos em estatistica Bayesiana) de eventos adversos, incluindo uma
comparacdo entre teriflunomida e glatiramer (18); e o estudo de Tramace e colaboradores
(2015), também uma comparacgdo indireta (meta-andlise em rede em estatistica frequentista),
que estimou a eficacia e tolerabilidade da teriflunomida em comparacdao aos medicamentos
ativos (16). A meta-andlise de comparacdo indireta conduzida por Fogarty e colaboradores
(2016) apresentou os resultados apenas em comparacdo ao placebo e ndo entre os

medicamentos (17). Dessa forma, ele ndo foi incluido para analise.

- Estudo TENERE (7)

A eficacia, seguranca e tolerabilidade da teriflunomida (14 mg, uma vez ao dia) foram
comparadas a betainterferona 1a SC (Rebif®) (até 44 mcg, trés vezes por semana) em
pacientes com EM em um estudo multicéntrico e randomizado. Foram incluidos pacientes
adultos com diagndstico confirmado e que tenham apresentado recidiva com ou sem
progressdo e pontuacdo até 5,5 no EDSS (incapacidade moderada) no recrutamento. Para a
randomizacdo, os pacientes precisavam estar a pelo menos 30 dias sem recidiva. Foram
excluidos pacientes que ja tenham recebido os medicamentos em estudo ou que tenham

utilizado outras interferonas ou glatiramer nos 3 meses anteriores ao inicio do estudo.

A randomizagdo foi estratificada por regido (Américas, Europa ocidental, Europa
oriental e Africa) e pontuacdo do EDSS no baseline (menor que 3,5 e maior que 3,5). A
comparagdo entre teriflunomida e betainterferona foi feita sem mascaramento para pacientes
e médico responsdvel pelo acompanhamento. Apenas o neurologista responsavel pela
avaliagdo dos desfechos de funcionalidade e EDSS ndo tinha conhecimento do tratamento de
cada participante. A administragdo de cada medicamento foi de acordo com as

recomendacdes de posologia preconizadas em bula.

O desfecho primario considerado para o cédlculo do tamanho da amostra foi o tempo
até a falha, definido como a primeira ocorréncia de recidiva confirmada ou descontinuacdo
permanente do tratamento por qualquer causa. Os critérios para confirmac¢do da recidiva

foram: surgimento de novo sinal ou sintoma clinico, ou agravamento clinico de sinal ou
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sintoma que estava estdvel por pelo menos 30 dias, mas que persistiu por pelo menos 24

horas, sem febre. A confirmacdo da recidiva foi conduzida por médico sem mascaramento.

Os desfechos secundarios foram frequéncia de recidivas durante o acompanhamento
(ARR — taxa anualizada de surtos), mudancas na escala de fadiga relatada pelo paciente (FIS) e
satisfacdo com o tratamento (TSQM). Diante do tamanho da amostra, tempo de
acompanhamento e assumindo um resultado de 0,4 de ARR para a betainterferona 1a SC
(IFNB-1a), o estudo sé poderia identificar diferenga estatistica entre as intervengbes se a

reducdo relativa nesse desfecho fosse de pelo menos 36 %.

A populagao incluida na analise por intengdo de tratar consistiu em 104 pacientes no
grupo IFNB-1a e 111 pacientes no grupo teriflunomida 14 mg. A mediana do tempo de
exposicao foi de 60,1 semanas no grupo IFNB-1a e 64,2 semanas no grupo teriflunomida 14
mg. A adesdo ao tratamento foi igualmente elevada em ambos os grupos: 97,6 % para IFNB-1a

e 98,4 % para teriflunomida 14 mg.

N3ao foi encontrada diferenca significativa no desfecho primario quanto ao tempo até a
falha terapéutica. Utilizando o método de Kaplan-Meier, ndo houve diferenca entre os grupos
em relacdo a probabilidade de falha no tratamento em nenhuma das aferigdes programadas,
referentes as semanas 24, 48 e 96. Nos desfechos secunddrios, ndo houve diferenca em
relacdo a taxa anualizada de surtos e fadiga. Houve diferenca estatistica em relagdo aos
dominios de satisfacdo relativa a eventos adversos e conveniéncia, assim como na satisfacdo
global com o tratamento, a favor da teriflunomida 14 mg. Ndo houve diferenga em relagdo a
satisfacdo com a efetividade do tratamento. Todas as medidas de satisfacdo foram aferidas

apenas na semana 48. Os resultados de efetividade estdo transcritos no Quadro 2.

QUADRO 2 - RESULTADOS DE EFETIVIDADE DA COMPARAGAO ENTRE BETAINTERFERONA 1A E TERIFLUNOMIDA OBSERVADOS
NO ESTUDO TENERE. REPRODUZIDO A PARTIR DE VERMERSCH ET AL, 2014.

IFNB-1a Teriflunomida 14 mg
(n=104) (n=111)

Probabilidade de falha terapéutica (IC 95%)

Hazard Ratio (IC 95%)

Taxa anualizada de surtos (IC 95%)
Risco relativo (IC 95%)
Diferenca de risco (IC 95%)
Valor de p

Fadiga (inicio a semana 48)
Diferen¢a entre médias (minimos

quadrados, erro padréo)

0,22 (0,11-0,42)

24 semanas 0,30 (0,21 - 0,39) 0,24 (0,16 — 0,32)
48 semanas 0,37 (0,27 - 0,46) 0,33 (0,25 - 0,42)
96 semanas 0,44 (0,34 - 0,54) 0,41 (0,31-0,51)

0,86 (0,56 — 1,31)

0,26 (0,15 — 0,44)

1,20 (0,62 — 2,30)

0,04 (-0,11-0,19)
0,59

-5,00 (3,71)
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Valor de p 0,18
Satisfacao com a efetividade

Diferenga entre médias (minimos 3,84 (3,51)

quadrados, erro padrdo)

Valor de p 0,28
Satisfacao com eventos adversos

Diferenga entre médias (minimos 21,77 (2,69)

quadrados, erro padréo)

Valor de p <0,0001
Satisfacdo com a conveniéncia

Diferenga entre médias (minimos 27,96 (3,34)

quadrados, erro padrdo)

Valor de p <0,0001
Satisfacdo global com o tratamento

Diferenga entre médias (minimos 7,84 (3,24)

quadrados, erro padrdo)

Valor de p 0,02

O perfil de seguranca e tolerabilidade também foi semelhante entre os grupos. No
grupo teriflunomida 14 mg os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, diarreia,
alopecia, parestesia e dor nas costas. Nos pacientes que receberam IFNB-1a, os mais comuns
foram sintomas gripais, aumento na enzima ALT e dor de cabeca. O aumento na ALT foi a
principal causa de interrup¢do do tratamento no grupo IFNB-la. Os pacientes em uso de
teriflunomida apresentaram maior elevagdo na pressdo arterial quando comparados ao grupo
IFNB-1a, mas sem necessidade de interrup¢do do tratamento. Um resumo dos resultados do

perfil de eventos adversos esta transcrito no QUADRO 3.

QUADRO 3 - RESULTADOS DE SEGURANCA DA COMPARAGAO ENTRE BETAINTERFERONA 1A E TERIFLUNOMIDA OBSERVADOS
NO ESTUDO TENERE. REPRODUZIDO A PARTIR DE VERMERSCH ET AL, 2014.

IFNB-1a Teriflunomida 14 mg
(n=101) (n=110)
Eventos adversos, n (%)
Total 97 (96) 102 (92,7)
EA graves 7 (6,9) 6 (5,5)
EA relacionados a interrupgéo do 22 (21,8) 12 (10,9)
tratamento

- Zagmutt & Carroll, 2015 (18).

O estudo conduzido por Zagmutt e Carroll (2015) é uma revisdo sistematica com
comparacdo indireta dos eventos adversos de medicagbes para EMRR, incluindo glatiramer e

teriflunomida, tendo placebo como comparador comum. Uma meta-analise em rede utilizando
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métodos Bayesianos foi utilizada para permitir compara¢Ges em pares a partir do corpo de

evidéncias disponivel.

A partir das analises estatisticas realizadas, os autores chegaram ao resultado de que
teriflunomida 14 mg comparada a glatirdmer 20 mg apresenta trés vezes mais chance de
eventos adversos, embora com intervalo de credibilidade de 95% variando entre 0,87 e 7,53.
Isso representa uma probabilidade de 96,4 % que a chance de eventos adversos seja maior nos

pacientes que recebem teriflunomida 14 mg do que pacientes que recebem glatiramer.

- Tramace e col., 2015 (16).

A revisdo sistemdtica da Colaboracdo Cochrane incluiu todos os medicamentos ativos
para EMRR em uma meta-analise em rede. As estimativas de risco relativo em relagdo aos
desfechos de eficacia (frequéncia de recidivas e progressdo da doenca) e tolerabilidade
(interrupgdo do tratamento devido aos eventos adversos) da teriflunomida em comparagdo
aos medicamentos ativos indicados para primeira linha de tratamento do PCDT atual para EM
estdo transcritas no QUADRO 4. Cabe destacar que o efeito de cada intervencdo foi

considerado para analise independente da dose utilizada no estudo primario.

Foi encontrada diferenga estatistica apenas na comparacdo entre teriflunomida e

IFNB-1a, no desfecho de tolerabilidade.

QUADRO 4 - RESULTADOS DA META-ANALISE EM REDE DE COMPARACAO ENTRE TERIFLUNOMIDA E OUTROS MEDICAMENTOS
ATIVOS DE PRIMEIRA LINHA PARA EMRR. REPRODUZIDO A PARTIR DE TRAMACE ET AL., 2015.

Recidivas
(RR, IC 95%)

Tolerabilidade
(RR, IC 95%)

Progressao
(RR, I1C 95%)

12 meses
0,94 (0,76 —1,17)
0,97 (0,79-1,17)

0,97 (0,40 - 2,33)
0,46 (0,28 - 0,78)

Glatiramer
Betainterferona 1a SC

Betainterferona 1a SC
(Rebif®)
Betainterferona 1b SC
(Betaferon®)

0,97 (0,81 —-1,18)

0,97 (0,81 — 1,16)

0,98 (0,72 -1,35)

0,91 (0,67 — 1,24)

(Rebif®)
Betainterferona 1b SC 0,86 (0,47 —1,58) -
(Betaferon®)
24 meses
Glatiramer 0,94 (0,79 - 1,14) 0,88 (0,65 —1,18) 0,92 (0,54 — 1,58)

1,23 (0,59 - 2,56)

1,33 (0,60 — 2,93)
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4.2. Avaliacao pela Secretaria-Executiva da CONITEC

O estudo TENERE, uUnico de comparacao direta entre teriflunomida e comparador
ativo, € um ensaio clinico randomizado e multicéntrico, embora sem inclusdo de centros no
Brasil ou América do Sul. Apesar de inicialmente considerado como o desenho de estudo de
maior qualidade metodoldgica, algumas considera¢des devem ser feitas quanto a aspectos que
podem aumentar o risco de viés e comprometer o poder do estudo em identificar diferencas

entre os grupos.

O processo de randomizacdo, embora ndo questionavel a priori, ndo evitou um
desequilibrio entre os grupos no inicio do tratamento. No grupo da teriflunomida 14 mg houve
a inclusdo de pacientes com as formas secundariamente progressiva (1 em 111) e
primariamente progressiva (2 em 111), enquanto no grupo da IFNB-1a foram incluidos apenas
pacientes com a forma remitente recorrente (104 pacientes). Também houve diferenga, com
significancia estatistica, em relacdo ao numero de pacientes que ja haviam utilizado algum dos
outros medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD), ou seja, glatiramer ou
outras betainterferonas, nos dois anos anteriores: 24 % no grupo da IFNB-1a e 11,7 % no grupo
da teriflunomida. O processo de randomizacdo ou o sigilo da alocacdo podem ter sido

desviados.

Pelo menos 3 pacientes no grupo IFNB-1a ja haviam utilizado outros dois MMCD e em
pelo menos 16 pacientes a IFNB-1a seria sua segunda betainterferona. Ou seja, a IFNB-1a seria
a segunda ou terceira betainterferona para um mesmo paciente, o que nao seria indicado no
protocolo atual do MS, assim como em outros guidelines internacionais. A resposta a IFNB-13,

portanto, poderia ser prejudicada nesses pacientes.

No resultado do desfecho primario, apesar da auséncia de diferenga estatistica no
hazard ratio (HR 0,86, IC 95 % 0,56 — 1,31), é importante considerar que a distribuicdo dos
motivos, entre recaida ou interrupgdo do tratamento, foi diferente entre os grupos: 23,4 % (n
= 26) no grupo da teriflunomida e 15,4 % (n = 16) no grupo da IFNB-1a foram considerados
falhados devido a recaida (surto) confirmada. Enquanto 9,9 % (n = 11) no grupo da
teriflunomida e 18,3 % (n = 19) no grupo da IFNB-1a interromperam o tratamento devido aos
eventos adversos. Ou seja, o principal motivo da interrup¢do no grupo da teriflunomida foi a

falta de eficacia, enquanto no grupo da IFNB-1a foram os eventos adversos.

O PCDT atual também considera que eventos adversos intoleraveis sejam considerados
como falha terapéutica, com necessidade de interrup¢do do tratamento. Todavia, ressalta que

esta conduta deve ser tomada apenas apds considerar todas as medidas para sua atenuagao, o
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gue nao estava previsto no protocolo deste estudo. A continuidade do tratamento com IFNB-

1a, portanto, pode ter sido prejudicada pela auséncia de medidas para a reversibilidade dos

eventos adversos observados.

Em relacdo aos desfechos secundarios de eficacia, percepcdo de fadiga e satisfacdo
com o tratamento, ha que se ressaltar que se trata de desfechos subjetivos, relatados pelos
pacientes, e portanto com alto risco de viés diante da caracteristica aberta entre os grupos em
comparacdo. Além da importante influéncia que a via de administragdo representa, ndo se
pode afastar uma possivel inclinagdo positiva em favor dos financiadores do estudo, fabricante
da teriflunomida. Sabe-se que a satisfacdo com o tratamento vai muito além do medicamento
prescrito, incluindo também a qualidade do servico de saude que é oferecido, o cuidado e
empatia da equipe que atende o paciente, estrutura fisica disponibilizada, entre outros (19).
N3do é possivel confirmar se a vinculacdo da medicacdo oral aos responsdveis pelo cuidado
prestado ao paciente de fato interferiu na percepcao de satisfacdo com o tratamento, mas

esse questionamento faz aumentar o risco de viés desse desfecho.

Ademais, aponta-se que a auséncia de diferenca estatistica ndo implica em uma
conclusdo pela similaridade entre as intervengdes. Ndo se pode negligenciar a possibilidade de
gue em amostras maiores ou em maior tempo de seguimento seja possivel identificar esta
diferenca, caso exista. Nesse caso, o resultado poderia ser tanto por um desempenho superior
quanto inferior da teriflunomida. Com os resultados atualmente disponiveis, ndo é possivel
afirmar pela superioridade, similaridade ou inferioridade da teriflunomida comparada a

betainterferona 1a SC'".

Os estudos de comparagao indireta reproduziram a limitagao de estudos disponiveis
com a teriflunomida. Na primeira comparagdo indireta, de avaliagdo de seguranga, foram
incluidos apenas dois estudos para subsidiar a comparagao entre teriflunomida e glatiramer,
sendo um estudo com cada, comparado a placebo. O tempo de acompanhamento de ambos
foi limitado a dois anos e foram considerados apenas eventos adversos totais, sem
estratificacdo quanto ao tipo e severidade. Apesar de indicar um perfil de maior frequéncia de

eventos adversos para teriflunomida, essa afirmacgdo ndo pode ser feita com convicgdo.

" Ver consideracdes apresentadas pelo demandante na consulta publica.
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De forma semelhante sdo encontradas limitacGes na comparacdo indireta de Tramace

e colaboradores (2015). O pequeno numero de participantes dos estudos com teriflunomida
pode ter impedido a identificagdo de quaisquer diferencas em relagdo aos comparadores
ativos, seja de superioridade ou de inferioridade. Além disso, a desconsideracdo da dose dos
medicamentos no momento da comparacdo pode ter influenciado o desfecho com

significancia estatistica.

24



O demandante apresentou um estudo de custo-minimizacdo para a avaliagdo do uso

5. AVALIACAO ECONOMICA

da teriflunomida 14 mg para EMRR em compara¢do a betainterferona 1a SC 44 mcg
disponibilizada pelo SUS. As caracteristicas principais do estudo elaborado pelo demandante

estdo apresentadas no Quadro 5.

QUADRO 5 - CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO ESPECIFICACAO
1. Tipo de estudo Custo minimizagdo
2. Tecnologia/intervengio Teriflunomida 14 mg
3. Comparador Betainterferona 1a SC 44 mcg
4. Populagao-alvo Primeira linha de tratamento para EMRR
5. Desfecho Diferenca de custos
6. Horizonte temporal 1lano
7. Duragao de cada ciclo N3o se aplica
8. Taxa de desconto N3o se aplica
9. Perspectiva SUsS
10. Modelo N3do se aplica
11.Tipos de custos Diretos: medicamentos e monitorizagdo
12. Quantidade anual dos medicamentos de Teriflunomida 14 mg: 365 comprimidos
acordo com a dose Betainterferona 1a SC 44 mcg: 156 unidades
13. Origem dos dados economicos SIGTAP e DOU
14. Origem dos dados de efetividade Estudo TENERE
15. Razdo de custo-efetividade incremental Diferenca de custo: -R$3,63 por paciente por ano
16. Analise de sensibilidade Deterministica univariada, + 15%
17.Resultado das analises de sensibilidade Sensivel ao preco dos medicamentos, com variagao
de £ R$ 3.870,00

Fonte: SANOFI-GENZYME, 2016.

Com base na evidéncia cientifica disponivel, em que ndo foi comprovada superioridade
da teriflunomida com os demais medicamentos de primeira linha para EMRR, o demandante
assumiu eficacia e segurancga equivalentes entre as opgdes terapéuticas e, portanto, optou por
apresentar uma avaliagdo de custo-minimizagdo. Deve-se apontar, entretanto, algumas

limitagOes do estudo proposto.

A primeira limitagdo, resultado da avaliagdo da evidéncia cientifica disponivel, é que a
auséncia de diferenca estatistica em um estudo de superioridade ndo implica na conclusao por
uma equivaléncia entre as opc¢des. E também possivel observar que o demandante optou por
uma comparacdo de custos com apenas uma das opg¢des de primeira linha, a betainterferona
1a SC 44 mcg. Observa-se, no QUADRO 6, uma compara¢dao com os custos da aquisicao dos
medicamentos de primeira linha atualmente recomendados no PCDT para EMRR, incluindo a

presente solicitacdo de incorporacao e precgo proposto pelo demandante.
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QUADRO 6 - COMPARACAO DE CUSTOS COM A PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DA EMRR, DE ACORDO COM A ULTIMA
NEGOCIAGAO DE PREGCO DO MS E PRECO DE INCORPORAGAO APRESENTADO PELO DEMANDANTE.

. Valor Unitério Unidades anuais Valor anual
Medicamento Fornecedor . .

(RS) (por paciente) (por paciente)
Betainterferona 1A . .
6.000.000U1 (22 mcg) Bio-manguinhos RS 134,27 156 RS 20.946,12
Betainterferona 1A . .
12.000.000U1 (44 mcg) Bio-manguinhos RS 151,60 156 RS 23.649,60
Betainterferona 1B
9.600.000UI (300 mcg) Bayer RS 83,26 183 RS 15.236,58
Glatiramer 20mg/mL Teva RS 54,34 365 RS 19.834,10
Teriflunomida 14 mg Sanofi-Genzyme R$ 70,621 365 RS 25.776,67

Dessa forma, mesmo assumindo a similaridade entre as intervencdes, ressalta-se a
necessidade de apresentacdo de custo inferior aos comparadores para fazer jus a uma analise
de custo-minimizagdo. Portanto, para que a teriflunomida 14 mg se apresente como custo-
efetiva para incorporacdo na primeira linha de tratamento da EMRR no SUS, o custo anual do
tratamento deve ser inferior a RS 15.236,58, referente ao menor valor pago hoje pelo

Ministério da Saude, isento de ICMS.
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante apresentou analise de impacto orcamentdrio considerando a
incorporacdo da teriflunomida no SUS para pacientes com EMRR virgens de tratamento. Foram
considerados apenas custos diretos, em uma perspectiva de 5 anos. Para a determinacgdo da
populacdo alvo, foram considerados os dados epidemioldgicos da EM a partir da literatura e a
cobertura do SUS para tratamento de primeira linha a partir de dados do DATASUS.
Estimaram-se 12.151 pacientes com EMRR elegiveis para o tratamento de primeira linha. O

fluxo de identificacdo da populagdo alvo esta transcrito na Figura 3.

Populécéo

Brasiloia * 206.081.432 individuos

Prevaléncia 2 .
15/100.000 Pacientes com * 30.912 pacientes com
habitantes esclerose multipla esclerose multipla

Pactiics Pacientes EPIALS
com :
EMRR: 86% com EMRR  NELERICH

Pacientes que Pacientes
retiram medicamento atendidos  [daried
no SUS: 56,5% pelO SUS usuarios

Pacientes em Populagdo ©12.151 pacientes
tratamento com SR com EMRR no SUS
interferons ou em 12 linha

glatiramer: 80,9%

FIGURA 3 - FLUXO DE IDENTIFICACAO DA POPULAGAO ALVO PARA INCORPORACAO DA TERIFLUNOMIA. FONTE: SANOFI-
GENZYME, 2016.

A distribuicdo dos pacientes entre as terapias disponiveis considerou o perfil verificado
entre 2013 e 2016. De acordo com esse perfil, o incremento de pacientes tem sido apenas nas
linhas de tratamento subsequentes (natalizumabe e fingolimode), ficando estavel o nimero de

pacientes atendidos em primeira linha.

A taxa de incorporagdo da teriflunomida foi estimada em dois cendrios. No primeiro
cenario, considerado moderado, aplicou-se a média do Market-share verificado em outros
paises. No cendrio alternativo, os valores foram estimados para uma taxa de incorporagao alta,
considerando o dobro da média utilizada no cenario 1. A distribuicdo dos pacientes elegiveis

nos dois cendrios estd representada nas Figuras 4 e 5.
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y.

Betainterferona 1A 30 mcg (Avonex) 25,6% 24,6% 23,7% = 2, 2
Betainterferona 1A 22 mcg (Rebif) 8,1% 7,8% 7,6% 7,5% 7,4%
Betainterferona 1A 44 mcg (Rebif) 20,3% 20,0% 19,8% 19,5% 19,4%
Betainterferona 1B (Betaferon) 12,4% 12,0% 11,8% 11,6% 11,4%
Acetato de Glatirdmer 20mg/ml (Copaxone) 28,7% 28,4% 28,2% 28,1% 28,0%
Teriflunomida (Aubagio) 4,9% 7,2% 8,9% 10,5% 11,4%

FIGURA 4 - DISTRIBUICAO DE PACIENTES ELEGIVEIS ENTRE OS TRATAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA PARA EMRR CONSIDERANDO
UMA INCORPORAGCAO MODERADA DA TERIFLUNOMIDA. FONTE: SANOFI-GENZYME, 2016.

24,8%

23,9%

23,2%

22,5%

22,2%

Betainterferona 1A 30 mcg (Avonex)

Betainterferona 1A 22 mcg (Rebif) 7,1% 6,3% 5,6% 5,1% 4,8%
Betainterferona 1A 44 mcg (Rebif) 20,9% 20,0% 19,2% 18,6% 18,2%
Betainterferona 1B (Betaferon) 12,3% 11,4% 10,8% 10,2% 9,8%
Acetato de Glatiramer 20mg/ml (Copaxone) 24,9% 24,0% 23,4% 22,6% 22,2%
Teriflunomida (Aubagio) 10,0% 14,4% 17,8% 21,0% 22,8%

FIGURA 5 - DISTRIBUICAO DE PACIENTES ELEGIVEIS ENTRE OS TRATAMENTOS DE PRIMEIRA LINHA PARA EMRR CONSIDERANDO
UMA INCORPORAGAO ALTA DA TERIFLUNOMIDA. FONTE: SANOFI-GENZYME, 2016.

De acordo com o demandante, o cendrio atual, sem a incorporacdo da teriflunomida,
representaria um impacto orcamentario de RS 1.343.066.934 em 5 anos. No primeiro cendrio,
de incorporacdo moderada, o impacto total passaria a ser de RS 1.351.247.137, resultando em
um incremento de RS 8.180.202, ou 0,61%, em 5 anos. No cendrio de incorporagdo mais
agressiva, o impacto total seria de RS 1.376.868.738, com impacto or¢camentario incremental
de RS 33.801.803, ou 2,52% de aumento em relagdo ao cendrio atual. Outras fontes de
incerteza nesse modelo, como os parametros para determinagao da populagdo alvo e o prego
das outras opgdes terapéuticas concorrentes, ndao foram avaliadas em andlise de sensibilidade

ou de cenarios.

Entretanto, ndo ficou clara a linha de cuidado dos pacientes nessa nova primeira linha
de tratamento. No PCDT atual, todos os pacientes devem necessariamente receber uma
betainterferona e glatiramer antes de estarem elegiveis para natalizumabe ou fingolimode.
Com a inser¢ao de mais uma opg¢do terapéutica em primeira linha, questiona-se se a
teriflunomida poderia ser indicada aos pacientes falhados tanto a betainterferona quanto ao
glatiramer, se apenas apds falha a um deles, ou apenas como primeira op¢do aos pacientes
virgens de tratamento e ndo apds qualquer falha. Esses cendrios implicam em diferentes
estimativas da populagdo alvo e, podem impacto

conseguentemente, representar

orcamentdrio significativo para o SUS.
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7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A teriflunomida para EMRR ja foi avaliada por agéncias de ATS do Reino Unido (NICE e
SMC), Canada (CADTH), Australia (PBAC) e Alemanha (IQWiG).

A avaliacdo técnica conduzida pelo NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) foi publicada em janeiro de 2014 (20). Os autores também consideraram que o
estudo TENERE nao teria poder estatistico suficiente para detectar diferencas significativas em
qgualquer dos desfechos. Apesar disso, o fabricante afirmou ndo se tratar de um estudo de nao-
inferioridade ou de equivaléncia. Dessa forma, interpretou-se que o estudo foi desenhado
apenas para demonstrar o beneficio da administracdo oral sobre a injetdvel, e ndo para
comparar a efetividade entre os medicamentos. Além disso, por ser um estudo aberto, o NICE
considerou que as diferentes formas de apresentacdo das intervencdes podem ter impactado

nos desfechos relatados pelos pacientes.

Concluiu-se que a efetividade da teriflunomida comparada a betainterferona 1la SC
permanece ndo esclarecida. Entretanto, o comité considerou a facilidade da apresentacgdo oral
e a negociacdo de pregco com o fabricante, resultando em desconto, de carater confidencial.
Com essa negociacdo o gestor considerou que o impacto orcamentdrio ndo incorreria em
sobrecarga para o sistema de saude (NHS) e, com isso, recomendou sua utilizacdo (20). A
mesma recomendacdo foi compartilhada pelo SMC (Scottish Medicines Consortium),
responsavel pela recomendacdo dirigida ao NHS/Escécia, também mediante negociacdo de

preco (21).

A avaliagdo do CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) em
outubro de 2014, para a mesma indica¢cdo desta solicita¢do, ressaltou que o estudo TENERE
nao foi desenhado para testar equivaléncia ou nao-inferioridade, portanto essas alegagdes nao
podem ser inferidas a partir de um resultado ndo significativo. A falta de mascaramento
também foi motivo de reserva pela agéncia canadense, assim como as diferengas entre os
grupos no inicio do acompanhamento. Considerou-se ainda que as diferencas em relacdo a
interrupcdo dos tratamentos no estudo podem ter enviesado o resultado (22). Destaca-se que
a decisdo de cobertura de medicamentos naquele pais depende de cada provincia, mediante

negociacao individual de preco, e ndo de forma uniforme para toda a populagao.

Na Australia, o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) emitiu parecer em
julho de 2013 sobre a teriflunomida para EMRR. A avaliacdo considerou todos as limitaces

metodolégicas ja descritas, mas concluiu que a teriflunomida apresentou efetividade
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comparativa suficiente para atestar similaridade a betainterferona e, com isso, assumiu o

resultado de ndo-inferioridade. Da mesma forma, para seguranca e tolerabilidade foi
considerado que os efeitos da teriflunomida sdo diferentes, mas ndo inferiores a
betainterferona. Diante da incerteza quanto ao numero de pessoas elegiveis e a taxa de
difusdo da tecnologia, a agéncia concordou com um esquema de risco compartilhado.
Teriflunomida é subsidiada para a populacdo como alternativa a qualquer outra medicacdo

para EMRR ja disponiveis, mediante protocolizacdo e autorizacao prévia (23).

A avaliacdo da agéncia alema IQWIiG (/nstitute for Quality and Efficiency in Health Care)
também considerou apenas o estudo TENERE, cujos desfechos foram avaliados como de alto
risco de viés devido a auséncia de mascaramento aliada ao componente subjetivo das
avaliacOes relatadas pelos pacientes. Consideraram que os resultados, com baixa precisdo e
incluindo o efeito nulo, ndo descartam inclusive a inferioridade da teriflunomida frente a
betainterferona. Em relacdo a qualidade de vida e eventos adversos, a agéncia considerou que
nado ficou comprovado efeito superior ou inferior da teriflunomida. Por fim, concluiram que a
teriflunomida ndo comprovou beneficio adicional em relagdo as terapias ja disponiveis, ndo
sendo possivel sequer a indicacdo de um possivel nicho de pacientes que possa se beneficiar
com essa intervencao (24). A agéncia alema é um instituto independente que produz relatérios
de avaliacdo sobre as vantagens e desvantagens de tecnologias em saude, a fim de subsidiar
decisdes bem informadas. Sua avaliacdo, entretanto, ndo vincula qualquer decisdo clinica e

pode ou ndo ser acatada pelo sistema de saude.
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Alguns medicamentos estdo em fase de desenvolvimento para o tratamento da

Esclerose multipla. Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela

Anvisa para essa indicacdo, com exce¢dao do Alentuzumabe aprovado recentemente. Jd o

medicamento Fampridina é indicado para a melhora da habilidade de caminhar (marcha) de

pacientes com Esclerose multipla e foi aprovado em 2013 pela Anvisa. As alternativas

terapéuticas para Esclerose multipla identificadas no horizonte tecnolégico em novembro de

2016 estdo apresentadas no QUADRO 7.

QUADRO 7 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA ESCLEROSE MULTIPLA.

VT Mecanismo de - Via de s . Registro
Principio ativo - Indicagao . . o Estudos de eficacia g .
agdo administra¢do sanitdrio
Anticorpo Formas . Fase 3 concluida FDA (2001),
Alentuzumabe . Infusdo
(Lemtrada®) monoclonal reincidentes de Intravenosa Fase 4 em EMA (2013),
humanizado EM andamento Anvisa (2015)
Inibidor da
" . EM remitente- . ,
Cladribine adenosina- ! Via oral Fase 3 concluida -
. recorrente
deaminase
Anticorpo Formas
Daclizumabe bloqueador do reincidentes de Intravenosa Fase 3 concluida FDA (2016),
(Zinbryta®) receptor da EM EMA (2016)
interleucina-2
Fumarato de EM remitente- Fase 3 em
Diroximel (ALKS- N3&o esta claro. Via oral -
recorrente andamento
8700)
Imunomodu- EM remitente-
Laquinimode lador ativo do recorrente e Via oral Fase 3 concluida -
SNC progressiva
Inibidor seletivo Fase 3 em
Masitinibe da tirosina EM progressiva Via oral -
. andamento
quinase
Anticorpo Formas
. P reincidentes de Fase 3 em
Ocrelizumabe monoclonal . Intravenosa -
. EM e progressiva andamento
humanizado L2
primaria
Inibidor do
. EM remitente- A Fase 3 em
Ofatumumabe antigeno CD20 ! Subcutaneo -
o recorrente andamento
linfécito-B
Agonista
Ozanimode especifico dos . Fprmas . Fase 3 em
receptores de reincidentes de Via oral -
(RPC1063) andamento
fosfato EM
esfingosina-1
N&o esta bem
Peginterferon estabelecido o Formas Fase 3 concluida FDA (2014)
beta-1a mecanismo de reincidentes de Intravenosa Fase 4 em EMA (2014;
(Plegridy®) acdo das EM andamento
interferonas
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Agonista
Ponesimode :E:cgcrzsdg: EM remitente- Via oral Fase 3 em )
(ACT-128800) P recorrente andamento
fosfato
esfingosina-1
Anticorpo .
EM tente- ,
Rituximabe monoclonal remitente Intravenosa Fase 2/3 concluida -
humano recorrente
Agonista
Siponimode :E:cgcrzsdg: EM progressiva Via oral Fase 3 em )
(BAF312) P secundaria andamento
fosfato
esfingosina-1
Fampridina ou Melhora da
Dalfz?m ridine Inibidor dos marcha/ FDA (2010),
P canais de habilidade de Via oral Fase 3 concluida EMA (2011),
(Fampyra®
Am p\:a@)' potassio caminhar em Anvisa (2013)
Py pacientes com EM.

FONTES: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.fda.gov; www.ema.europa.eu;
www.anvisa.gov.br; GOLDENBERG (2012).

E possivel observar um grande nimero de medicamentos com potencial para entrada
no mercado brasileiro, principalmente para a forma remitente recorrente da EM (como a
demanda atual), mas também para as formas progressivas ainda ndo contempladas no atual

PCDT. Dentre elas, oito medicamentos apresentam via de administracdo oral.

9. IMPLEMENTACAO

Caso a teriflunomida para EMRR seja incorporada ao SUS, as responsabilidades pela
sua aquisicao e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissao Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manuteng¢do do equilibrio financeiro entre as esferas de
gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis
pela atencdo ao paciente com EMRR terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar
sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de

2011.

10.CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficicia e seguran¢a da teriflunomida
comparada as atuais opgdes de primeira linha para EMRR é baseada em um estudo aberto de

comparac¢do direta, com a betainterferona 1a SC, e dois outros estudos de comparagdo
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indireta. Com os resultados disponiveis ndo é possivel estimar com precisdo o efeito da

teriflunomida, seja ele positivo ou negativo.

Assumindo uma similaridade de efeito, inclusive para a conveniéncia da apresentagao
oral, a teriflunomida poderia ser considerada custo efetiva para a incorporagdo pelo SUS
somente no cendrio de equipara¢dao ao menor custo do tratamento anual entre as opgdes ja
oferecidas. Ressalta-se, entretanto, que a populagao alvo desta solicitagcdo de incorporacao (
pacientes com EM RR na 12 etapa de tratamento ou terapia de plataforma onde se encontram
as betainterferonas e o glatiramer) ndo estd claramente quantifificada e, portanto, as

estimativas de impacto orcamentario permanecem incertas.

Deve-se considerar ainda a ampla gama de novas opc¢des terapéuticas no horizonte
tecnolégico para entrada no mercado brasileiro com indicacdo de tratamento para esclerose

multipla.

11.RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros do Plenario da CONITEC, em sua 512 reunido ordinaria recomendaram
que a matéria fosse enviada a Consulta Pudblica com manifestacdo preliminar contrdria a
incorporacdo. Considerou-se que ha apenas um estudo de comparacdo direta disponivel entre
a teriflunomida e medicamentos ativos disponibilizados atualmente pelo SUS. O estudo
apresenta importantes limitacbes metodoldgicas e auséncia de poder estatistico para
identificar superioridade, inferioridade ou equivaléncia entre as intervengdes.

Ainda que se considerasse o cendrio benévolo da equivaléncia de eficicia entre os
medicamentos da terapia de plataforma, seria necessdrio ajuste de prego por parte do
demandante, a fim de manter a coeréncia competitiva pretendida. Ademais, faz-se necessario

esclarecer que sobre o preco proposto ainda incidird o valor referente aos impostos.

12.CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 01/2017 sobre o relatério de recomendacdo da CONITEC
“Teriflunomida para primeira linha de tratamento da esclerose multipla remitente recorrente”
foi realizada entre os dias 20 de janeiro e 08 de fevereiro de 2017. Foram recebidas 863
contribui¢cdes, sendo 56 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 807 pelo
formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou

cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram
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consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da CONITEC, em formulario préprio.

Os dois formularios de consulta publica disponiveis sdo igualmente iniciados por uma
secao de caracterizacdao do participante. O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou
opinido apresenta, na secao seguinte, trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a
opinido do participante sobre: (1) a recomendacéao inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia
com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos indicados

para a condicdo clinica em questdo.

A segunda parte do formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas é estruturada em
cinco blocos de perguntas sobre o relatério técnico disponibilizado: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliagdo economica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da CONITEC,

e (5) outros aspectos além dos citados.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com o formuldrio de origem. As contribuicbes foram qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificagdo das
ideias centrais, c) categorizacdo das unidades de significado e d) discussdo acerca da
contribuicdo. Algumas contribuicdes foram transcritas no corpo desta secdo por serem
exemplificativas das unidades de significado. A seguir, é apresentado um resumo da analise
das contribuicGes recebidas. O conteudo integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no

portal de participacdo social da Conitec (conitec.gov.br).

12.1. Contribuicoes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 807 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido
sobre a sua incorporacdo. Dentre as contribuicGes, houve participacdo de 14 instituicGes
identificadas como pessoa juridica, sendo 12 de representantes de pacientes, 1 instituicdo de
salde e 1 sociedade médica. As associa¢cdes de pacientes representaram quatro estados
brasileiros, exceto o Norte. Todas as contribuicdes de pessoas juridicas discordaram da
recomendacdo inicial da CONITEC. A descricdo das pessoas juridicas que participaram da

consulta publica estd presente no Quadro 8.

QUADRO 8 - DESCRIGAO DAS PESSOAS JURIDICAS QUE PARTICIPARAM DA CONSULTA PUBLICA N2 01/2017.

Nome Classificagao Estado

Associagdo de pacientes com esclerose multipla | Grupos/associagdo/organizagdo | Sdo Paulo
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do Grande ABC e regido

de pacientes

Movimento dos portadores de esclerose

Muiltipla (MOPEM)

Grupos/associa¢do/organizagdo
de pacientes

Sao Paulo

Associacdo Maria Vitoria_Raro é Ser lIgual
(AMAVI)

Grupos/associa¢do/organizacdo
de pacientes

Distrito Federal

Associagdo Gaucha dos Portadores de Esclerose
Multipla

Grupos/associagdo/organizacdo
de pacientes

Rio Grande do Sul

Associacdo Catarinense de Doengas Raras

(ACDR)

Grupos/associa¢do/organizagdo
de pacientes

Santa Catarina

Assoc. de Pacientes de Esclerose Multipla do
Estado do RJ

Grupos/associa¢do/organizagdo
de pacientes

Rio de Janeiro

Associacdo Brasileira de Esclerose Mdltipla

Grupos/associa¢do/organizagdo
de pacientes

Sao Paulo

Grupo de Esclerose Multipla de Campinas e
Regido

Grupos/associagdo/organizacdo
de pacientes

Sdo Paulo

Associacdo de Apoio aos Portadores de

Esclerose Multipla da Grande Floriandpolis

Grupos/associagdo/organizacdo
de pacientes

Santa Catarina

Associacdo de Amigos e Portadores de

Esclerose Multipla

Grupos/associagdo/organizacdo
de pacientes

Minas Gerais

Clinica Assistencial Integrada LTDA

Instituicdo de saude

Rio de Janeiro

Associacdo Goiana de Esclerose Mudltipla

Nacional

Grupos/associagdo/organizagdo
de pacientes

Goias

Associacdo dos Pacientes Renais do Ceard e
Doengas Raras

Grupos/associagdo/organiza¢do
de pacientes

Ceara

Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em
Esclerose Multipla (BCTRIMS)

Sociedade médica

Sdo Paulo

Dentre as contribuicbes de pessoas fisicas, houve predominio de participacdo de

pacientes e seus cuidadores, mulheres, autodeclarados brancos, entre 25 e 59 anos e

provenientes das regides sul e sudeste. O perfil dos participantes estd apresentado na TABELA

4.

TABELA 4 - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 25 POR
MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Paciente

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de saude
Interessado no tema

Sexo
Feminino

Masculino

Cor ou Etnia
Amarelo

Branco

Indigena

302 (38)
296 (37)
101 (13)
94 (12)

542 (68)
251 (32)

9 (1)
645 (81)
2 (0)
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Pardo 110 (14)
Preto 27 (3)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 5(1)
18 a 24 anos 44 (6)
25 a 39 anos 388 (49)
40 a 59 anos 287 (36)
60 anos ou mais 69 (9)

RegiGes brasileiras

Norte 13 (2)
Nordeste 58 (7)
sul 247 (31)
Sudeste 420 (52)
Centro-oeste 69 (9)

Apesar de 61 participantes terem selecionado a opg¢do de “Concordo
total/parcialmente da recomendagdo inicial da CONITEC”, ndo houve apresentacdo de
conteudo que confirme a opinido desfavoravel a incorporagao da teriflunomida para EMRR. Ou
seja, ndo foram enviadas contribuicdes de acordo com a recomendacao inicial da CONITEC de

nao incorporagao.

As experiéncias profissionais e pessoais revelaram aspectos positivos e negativos do
uso da teriflunomida para EMRR. Os efeitos positivos incluiram: maior adesao, tolerabilidade,
controle adequado dos surtos e progressio da doenca, e possibilidade de washout”. A
facilidade do uso oral e sem necessidade de manutengdo refrigerada, como seus
comparadores, foi especialmente defendida em situacdes de dificuldades cognitivas dos
pacientes, necessidade de deslocamentos e situagOes de risco social ou auséncia de estrutura
para o armazenamento adequado dos outros medicamentos, garantindo maior autonomia e

qualidade de vida aos pacientes.

Dentre os efeitos negativos, foram relatados, em ordem de maior frequéncia: queda
de cabelo transitdria, incompatibilidade com a gestagdo, altera¢des gastrointestinais e pico

hipertensivo no inicio do tratamento.

Apresenta-se a seguir exemplos de relatos e opinides com experiéncia com a

teriflunomida.

I possibilidade de eliminagdo rapida do medicamento apds interrupgao do tratamento.
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“Teriflunomida tem um mecanismo de agdo diferente das outras drogas do protocolo de
tratamento da esclerose multipla. Tem eficdcia como os injetdveis tem e um perfil de
tolerabilidade melhor, com bons resultados em segurang¢a em longo prazo.Ndo é uma
medicagdo cara, é fdcil de usar, os efeitos colaterais de inicio de tratamento sdo leves e
transitorios. A linfopenia causada pela medicagdo ndo oferece riscos. Sabendo fazer uso

desta medicagdo, o médico tem em seu arsenal uma nova e boa opgdo terapéutica.”

“Sou neurologista com experiéncia no tratamento da Esclerose Multipla e tenho 6 pacientes
em uso de terifluonamida com boa resposta ao tratamento. Considero que a eficdcia da
terifluonamida é semelhante ao glatiramer e ao interferon porém com via de administra¢éo

mais cémoda e com menos efeitos colaterais principalmente no tocante a local de infusdo.”

“A minha experiéncia como profissional fisioterapeuta com paciente usudrios teriflunomida
tem sido positiva pois usudrios que com medicagdes anteriores ainda tinham surtos da
doenga com maior frequéncia., Hoje ndo mais estdo desencadeando surtos como melhoram
em suas fungbes motoras, cognitivas, bem estar geral e o melhor sem os efeitos colaterais
das medicagdes injetdveis usadas anteriormente com.o febre, calafrios, mal estar e com a
necessidade de terceiros para fazer as aplicagées semanalmente. Hoje, com teriflunomida, os

pacientes tem autonomia total para continuidade e adesdo do seu tratamento.”

“Tenho pacientes em uso de Teriflunomida e que estdo estdveis da doenca, sem efeitos
colaterais indesejdveis, muito adaptados a medicagdo e sem surtos clinicos ou progressdo da

doenga.”

“Sabemos hoje por multiplos trabalhos cientificos que quanto mais cedo o tratamento da
EM, melhor para o paciente a longo prazo. Apesar de beneficio semelhantes aos interferons e
glatiramer, a incorporagéo de uma nova droga, especialmente oral, pode fazer com que um
numero maior de pacientes sejam tratados. Além disso, a atual andlise ndo levou em
consideragdo os custos de uso de seringas e injetdveis, assim como o lixo que isso gera. A
negag¢do constante de incorporagdo de novas drogas ao protocolo de tratamento da EM
apenas retarda o tratamento precoce e for¢a os médicos a usarem medicagbes menos
eficazes primeiro, e ndo leva em consideragdo a gravidade e particularidades de cada

paciente.”

“Para formas mais leves e com baixa aderéncia do paciente poderia ser uma droga a ser

considerada.”

“A Teriflunamida como opg¢do para a primeira linha de tratamento da esclerose multipla
preenche uma lacuna muito especifica: pacientes que ndo toleram injetdveis e com fobia de
agulhas. Temos uma parcela de pacientes com estas caracteristicas, que por falta de opgdo,
sdo submetidos a tratamentos injetdveis com claro prejuizo na qualidade de vida. De acordo

com o perfil e caracteristicas do paciente a Teriflunamida poderia ser a melhor escolha.”

“Trata-se de medicagdo oral com bom controle de surtos e inflamagéo no Sistema Nervoso

Central, portanto eficaz na prevengdo de sequelas relacionadas a surtos da doenga. Além do
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fato de ser uma medicagdo oral, fdcil de ser usada, armazenada e no interior do Brasil, onde

energia elétrica nem sempre estd disponivel o tempo todo, sem problemas de armazenar. Em
caso de viagens do paciente, nGo hd problemas em levar e continuar usar o medicamento.
Sendo assim, trata-se de medicagdo com menor impacto negativo nas atividades didria dos

pacientes.”

“Muitos pacientes ndo toleram as drogas injetdveis devido a agulha, diminuindo a

aderéncia!”

“Como farmacéutica vejo as terapias orais como as de exceléncia para o tratamento dos
pacientes visto que a medicagdo em questdo é tdo eficaz quanto os injetdveis disponiveis no

protocolo atual.”

12.2. Contribuigdes técnico-cientificas

Das 56 contribuices recebidas por meio do formuldrio técnico-cientifico, 46 foram
excluidas por abordarem tema diferente ao da consulta publica, ou por serem relatos de
experiéncia ou opinido que ndo agregaram mais informacdes em relacdo as obtidas por meio
do formuldrio correto. Argumentagdes sem indicacdo direta de evidéncia cientifica que as
subsidiem foram consideradas como relatos de experiéncia ou opinido e, portanto, ndo foram

consideradas como contribuicdes técnico-cientificas.

Das 10 contribuigdes incluidas na andlise técnico-cientifica, 7 foram de profissionais de
salde, 1 de interessado no tema e 2 foram de pessoas juridicas (Associagdo Brasileira de
Ozonioterapia e Genzyme do Brasil Ltda, esta como empresa fabricante da tecnologia em
avaliagdo). A Associacdo Brasileira de Ozonioterapia expressou estar de acordo com a
recomendacgao inicial da CONITEC de ndo incluir a teriflunomida para primeira linha de

tratamento da EMRR.

— Evidéncia Clinica

As argumentacBes técnico-cientificas sobre a evidéncia clinica apresentada no

relatério preliminar foram baseadas em trés fundamentos principais, explorados a seguir.

Evidéncia de ndo inferioridade comparada as opcées de primeira linha

Além da defesa por parte de alguns participantes de que os estudos disponiveis ja
seriam suficientes para comprovar que a teriflunomida seria tdao eficaz quanto as demais
opc¢Oes de primeira linha, a empresa produtora do medicamento apresentou contribuicao em

que esclarece que o estudo TENERE, de comparacdo entre teriflunomida (14 mg, uma vez ao
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dia) e betainterferona 1a SC (Rebif®) (até 44 mcg, trés vezes por semana), foi desenhado e

conduzido como um estudo de nado-inferioridade.

“Os estudos de ndo-inferioridade representam uma metodologia adequada e util, tendo o
objetivo de mostrar que apesar do tratamento novo ndo apresentar vantagem tedrica que
suporte uma hipétese de maior eficdcia, o novo pode ser preferido devido a outras
vantagens, como por exemplo, maior praticidade na administra¢do do tratamento ou
apresentar determinado perfil de eventos adversos. O tratamento novo pode ser justificado
mesmo quando se observa certa margem de inferioridade, uma margem que pode ser
compensada por outras vantagens. O termo ndo-inferioridade significa que ndo é
suficientemente inferior para anular a vantagem prdtica do novo tratamento. No caso da
comparagdo entre teriflunomida e interferon beta 1a, a vantagem da administragdo via oral
em dose unica didria, a facilidade do manejo da droga, como, por exemplo, ndo necessitar de
refrigeracdo, a satisfagdo global do paciente, e a ocorréncia de menores taxas de eventos
adversos como o sintoma flu-like, podem compensar.(...) Em conclusdo, observamos que o
estudo TENERE apresenta: a) pontos padrdes de um estudo de ndo-inferioridade (a = 0,025,
andlises ajustadas, andlise ITT com diferengas no baseline); b)vantagens com o uso da
teriflunomida como via de administrag¢do, facilidade no manejo da droga, eventos adversos
conhecidos e manejdveis e, maior satisfagdo global do paciente; e c) similar eficdcia em
relagdo a taxa de recaida anual entre a teriflunomida e o interfereon beta-1a . Dessa forma,

os beneficios marginais do uso da teriflunomida para esclerose multipla sdo justificdveis.”

Recomendacdo favoravel nas diretrizes da Academia Brasileira de Neurologia

A Academia Brasileira de Neurologia (ABN) publicou em janeiro de 2017 uma diretriz
clinica de orientagdo para o tratamento da EM no Brasil baseando-se em diretrizes
internacionais e revisdes sistematicas (25). Reproduzem-se as considera¢des da ABN sobre a

utilizacdo da teriflunomida em primeira linha, conforme publicacdo original em inglés:

“Among the oral drugs available, teriflunomide can be used as first-line therapy if there are
no formal contraindi- cations for its use (patients who might become pregnant within the
short or medium term). Teriflunomide presents a high level of evidence regarding control of
relapses and lesions on MRI, and its efficacy is considered to be similar to that of the
injectable immunomodulatory drugs. Teriflunomide presents risks of adverse events that
need to be continuously monitored, such as alterations to liver enzyme levels and

lymphopenia. Other effects limit use of this drug, such as telogenous efflux .”

Aprovacdo de registro pela ANVISA
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A avaliagdo conduzida pela CONITEC foi questionada diante da dita inconsisténcia
entre as decisOes de registro sanitario, concedidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) e as recomendaces de incorporacdo no rol de medicamentos do SUS.

“A andlise conduzida pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (CONITEC),
relativamente a adequagdo de incorporagdo do farmaco Teriflunomida ao portfolio de
medicamentos, dispensados pelos 6rgdos de satde governamentais, aborda as possiveis
vantagens e desvantagens existentes, de um ponto de eficdcia terapéutica, perfil de
seguranga, e mesmo farmacoeconémico. Desconsidera a esséncia bdsica da adequagdo
farmacoldgica, que seria a aprovagdo pela Agéncia Nacional de Vigildncia Farmacéutica
(ANVISA), que é o drgdo de direito, para decidir, e que ja aprovou o farmaco (teriflunomida),

sem restringir quanto a escalonamento (19 linha, ou outra) de utilizagGo.”

— Avaliagdo EconOmica e Anadlise de impacto orcamentario

Escolha do comparador para andlise de custo-minimizacao

De acordo com o demandante, a escolha da betainterferona 1la SC (Rebif®) como
comparador para a analise de custo-minimizacdo justifica-se pelo fato de que o uUnico estudo
clinico de comparacao direta da teriflunomida com comparador ativo tenha sido conduzido

com este comparador.

“Na analise de custo-minimizagdo, e relatado que o custo anual de tratamento de
teriflunomida ndo deve ser maior que o de betainterferona-1b, entretanto, a evidencia direta
de comparag¢Go de teriflunomida com um ativo do estudo clinico head-to-head de
teriflunomida é com o medicamento betainterferona la 44mcg (estudo TENERE),

considerado padrdo ouro para estudos comparativos de EM.”

Nova proposta de preco para a teriflunomida

A Sanofi-Genzyme apresentou ainda nova proposta de pre¢o para incorporagao:

“(...) o preco da apresentacdo de teriflunomida (Aubagio®) c/30 comprimidos passa de RS
2.118,60 para RS 1.943,70 (total de 63% de desconto do medicamento em relagéo ao Prego
Fdbrica ICMS 18%). Com esse prego, o custo de tratamento de teriflunomida passa a ser o
mesmo de betainterferona 1a 44 mcg (produto Bio-manguinhos), com o pre¢o atualizado

segundo o relatdrio de recomendagdo publicado pela CONITEC recentemente.”

Com a nova proposta de preco, o custo atual do tratamento com a teriflunomida seria

de RS 23.648,35.
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QUADRO 9 - COMPARACAO DE CUSTOS COM A PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DA EMRR, DE ACORDO COM A ULTIMA
NEGOCIAGAO DE PRECO DO MS E NOVA PROPOSTA DE PRECO DE INCORPORACAO APRESENTADO PELO DEMANDANTE.

Medicamento

Fornecedor

Valor Unitario

Unidades anuais

Valor anual

(RS) (por paciente) (por paciente)
Betainterferona 1A . .
6.000.000U1 (22 mcg) | DO Manguinhos RS 134,27 156 R$ 20.946,12
Betainterferona 1A . .
12.000.000U1 (44 mcg) | B10-mansuinhos RS 151,60 156 R$ 23.649,60
Betainterferona 1B
9.600.000U! (300 mcg) Bayer RS 83,26 183 RS 15.236,58
Glatiramer 20mg/mL Teva RS 54,34 365 RS 19.834,10
Teriflunomida 14 mg Sanofi-Genzyme RS 64,79 365 RS 23.648,35

Considerar valores desonerados de impostos para todos os medicamentos em

comparacao

O demandante apresentou ainda um comparativo de pregos entre os medicamentos

disponibilizados em primeira linha com um cendrio de desoneracdo de de PIS&CONFINS.

“(...) o cendrio base de impacto or¢amentdrio foi calculado a partir dos precos de

teriflunomida onerado, incluindo 18% de ICMS e 12% de PIS&COFINS, enquanto os pregos de

seus comparadores estdo 100% desonerados de impostos. Desta forma, essa discrepdncia

tributdria gera um beneficio competitivo para os concorrentes sem gerar um beneficio a

empresa detentora do medicamento. Se considerarmos a desoneragdo de impostos para

teriflunomida (lista positiva — PIS/COFINS - e Convénio 87/02), o preco do comprimido do

produto passa de RS 64,79 para RS 45,353. A partir deste prego, teriflunomida se torna um

dos medicamentos com o menor custo de tratamento quando comparado a acetato de

glatirdmer e betainterferonas.”

QUADRO 10 - COMPARACAO DE CUSTOS COM A PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO DA EMRR, DE ACORDO COM A ULTIMA
NEGOCIAGAO DE PREGCO DO MS E CENARIO DE DESONERACAO DE IMPOSTOS PIS&CONFINS PARA A TERIFLUNOMIDA.

Medicamento

Fornecedor

Valor Unitario

Unidades anuais

Valor anual

(RS) (por paciente) (por paciente)
Betainterferona 1A . .
6.000.000U1 (22 mcg) Bio-manguinhos RS 134,27 156 RS 20.946,12
Betainterferona 1A . .
12.000.000U1 (44 mcg) Bio-manguinhos RS 151,60 156 RS 23.649,60
Betainterferona 1B
9.600.000UI (300 mcg) Bayer RS 83,26 183 RS 15.236,58
Glatiramer 20mg/mL Teva RS 54,34 365 RS 19.834,10
Teriflunomida 14 mg Sanofi-Genzyme RS 45,353 365 RS 16.553,85

Populacdo-alvo para estimativa de impacto orcamentario
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A Secretaria-Executiva da CONITEC questionou inicialmente sobre a ordem de

utilizacdo dos medicamentos de primeira linha, caso houvesse a incorporacdo da
teriflunomida, uma vez que representaria impacto nas estimativas de impacto orcamentdrio.
De acordo com a contribuicdo encaminhada pelo demandante, a teriflunomida configurar-se-
ia como mais uma opgao de troca apds betainterferonas e glatiramer, podendo ser utilizada
tanto em pacientes virgens de tratamento quanto apds falha terapéutica a qualquer das outras
opc¢Oes disponiveis. Todos os pacientes com EMRR teriam, portanto, trés opg¢les

medicamentosas antes de progredirem para a linha de tratamento subsequente.

— Outras contribuicoes

Reproduz-se a posicdo da empresa Sanofi-Genzyme apresentada na contribuicdo a
Consulta Publica.

“Dada a relevdncia do custo de tratamento e impacto orcamentdrio da incorporagéo da

teriflunomida no sistema federal, a empresa se coloca a disposi¢do para uma reunido com o

intuito de buscar oportunidades para encontrarmos uma remuneragdo adequada ao

medicamento que garanta a sustentabilidade da empresa e principalmente que faca parte de

uma equagdo que traga ganhos para todos, especialmente para o paciente e para o governo

brasileiro.”

12.3. Avaliagao global das contribui¢des

Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica e novas
andlises realizadas, sobretudo, em relagdo a nao inferioridade da teriflunomida em
comparag¢do aos medicamentos betainterferona e acetato de glatiramer e nova proposta de
preco compativel com estes comparadores, o Plendrio da CONITEC entendeu que houve

argumentacdo suficiente para alterar sua recomendagao inicial.
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13.DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 532 reunido do plenario, no dia 09/03/2017,
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporac¢do da teriflunomida para pacientes
com esclerose multipla, condicionado a atualizacdo do PCDT e negociacdo de pre¢o com o

fabricante.

Foi assinado o registro de deliberagdo 241/2017.

14.DECISAO

PORTARIA N2 19, DE 19 DE ABRIL DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar a
teriflunomida para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente, no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporada a teriflunomida para o tratamento da esclerose multipla

remitente recorrente, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdério de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 77, do dia 24 de abril de 2017, secdo 2, pag. 57.
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